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O efeito do  fumo do  tabaco  representa um dos maiores desafios mundiais de 
saúde,  devido  à  sua  alta  prevalência  a  nível  mundial  e  à  elevada  morbilidade  e 
mortalidade resultantes das suas  inúmeras complicações. Uma vez que o número de 
fumadores  está  a  aumentar  em  todo  o  mundo,  é  importante  compreender 
completamente o  impacto na reprodução humana e os riscos associados ao fumo do 
cigarro. O objectivo desta dissertação de mestrado é realizar uma revisão bibliográfica 
sistemática  sobre  o  impacto  do  fumo  do  cigarro  na  espermatogénese  e, 
consequentemente,  na  fertilidade  masculina,  bem  como  procurar  elucidar  os 
mecanismos  patofisiológicos  que  contribuem  para  este  problema.  Vários  estudos 
demonstraram  que  o  fumo  do  tabaco  afecta  negativamente  a  espermatogénese, 
comprometendo  assim  a  fertilidade  masculina.  Provoca  significativas  alterações 
cromossómicas e no ADN dos espermatozóides, sendo a aneuploidia a alteração mais 
prevalente. É responsável por provocar também alterações no volume e densidade do 
esperma,  bem  como  na morfologia  e mobilidade  dos  espermatozóides. O  fumo  do 
tabaco  é  ainda  capaz  de  provocar  alterações  nos  níveis  e  secreções  hormonais, 
alterando  também,  consequentemente,  a  espermatogénese.  Pode  ainda  ser 
responsável  pela  alteração  da  normal  constituição  do  fluido  seminal. Com  base nas 
publicações existentes é possível concluir que o fumo do cigarro afecta negativamente 
a  qualidade  do  esperma,  por  interferência  a  vários  níveis  na  espermatogénese, 
acarretando,  por  isso,  consequências  nefastas  para  a  fertilidade masculina.  Embora 
estudos  em  modelos  animais  tenham  demonstrado  que  o  fumo  do  cigarro  é 
responsável por alterações na espermatogénese e, consequentemente, na fertilidade, 
estão  ainda  por  elucidar  alguns mecanismos  patofisiológicos  que  conduzem  a  estas 
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the  impact of  smoking on  spermatogenesis and,  therefore,  in male  fertility. We also 
seek  to  elucidate  the  pathophysiological mechanisms  contributing  to  this  problem. 
Several  studies  have  shown  that  tobacco  smoke  adversely  affects  spermatogenesis 
and, consequently, compromises male  fertility.  It causes significant changes  in sperm 




the  normal  formation  of  seminal  fluid.  Based  on  available  publications,  it  can  be 
concluded  that smoking adversely affects sperm quality, once  it  interferes at various 
levels  in  spermatogenesis,  thus  causing  adverse  effects  on male  fertility.  Although 
studies  in  animal  models  have  shown  that  smoking  is  responsible  for  changes  in 
spermatogenesis and, therefore,  in fertility, the pathophysiologic mechanisms  leading 
to  these  changes  remain  to  be  elucidated.  Thus,  it  is  necessary  to  conduct  studies 
aimed  at  detailing  the  molecular  and  cellular  changes  in  the  relationship 
tobacco/fertility.  





















Aos  meus  pais,  Álvaro  Oliveira  e  Maria  do 
Carmo,  pelo  apoio  incondicional  e  pela 
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  ACTH   –   Hormona Adrenocorticotrofina; 
  ADN   –   Ácido Desoxirribonucleico; 
  AVP   –   Arginina Vasopressina; 
  FISH  –  Hibridação in situ da fluorescência (Fluorescence in situ hybridization); 
  FS   –   Fosfatidilserina; 
  FSH   –   Hormona Estimulante do Folículo; 
  GH   –   Hormona de crescimento; 
  HAP   –   Hidrocarbonetos Aromáticos Policiclicos; 
  IL   –   Interleucinas; 
  LH   –   Hormona Luteinizante; 
  OMS   –   Organização Mundial da Saúde;   
  ROS   –   Espécies reactivas ao oxigénio (Reactive oxygen species); 
  SHBG   –   Globulina de ligação à hormona sexual (Sex hormone binding globulin); 
  T  –  Testosterona   
  T3   –   Triiodotironina; 
  T4   –   Tiroxina; 
  Tg   –   Tiroglobulina; 
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Introdução 
O  consumo  de  tabaco  é  actualmente  considerado  como  a  principal  causa  de 
morte  e  doença  em  todos  os  países  do  mundo  (1).  Estima‐se  que  o  tabaco  seja 
responsável pela morte de um em cada 10 adultos no mundo inteiro (2). Apesar de o 
tabaco ser reconhecido como uma das principais causas de mortalidade da actualidade 
(2),  grande  parte  da  população  continua  a  consumir  regularmente  (3). 





O  fumo  do  tabaco  contém  aproximadamente  4000  substâncias  químicas 
diferentes  (6),  entre  elas,  nicotina,  nitrosaminas,  hidrocarbonetos  aromáticos 
policiclicos, cádmio, amónia e monóxido de carbono, assim como vários carcinogénicos 
e  mutagénicos  como  benzopireno,  dimetil‐benzantraceno,  dimetil‐nitrosamina, 
naftaleno e metil‐naftaleno  (6, 8, 10, 11). No entanto, a  toxicidade de muitos destes 
constituintes nunca  foi avaliada e, por  isso, permanecem por  identificar a  totalidade 
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seja  como  problema  primário  ou  em  combinação  com  outras  causas  de  origem 
feminina  (14,15,16). Este aumento de  infertilidade que se tem vindo a verificar pode 
ser devido a diversos factores, havendo autores que apontam hábitos como o fumo do 
cigarro  e  o  álcool  como  importantes  causadores  de  alterações  na  qualidade  do 
esperma  (14).  É  de  salientar,  que  é  possível  encontrar  níveis  elevados  de  cotinina 
(metabolito da nicotina) no esperma de fumadores (17) em concentrações idênticas às 
detectadas no  sangue  (18).  Isto demonstra a  importância que o consumo do  tabaco 







efeitos  do  consumo  de  tabaco  na  espermatogénese  e,  consequentemente,  na 
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Capitulo 1 – Bases anatomo‐fisiológicas da fertilidade masculina 
1.1 – Breve descrição anatómica do testículo 
Os  testículos  são  órgãos  secretores  e  excretores  destinados  a  produzir  o 
elemento principal do  líquido espermático ou esperma, os espermatozóides  ‐ células 
germinativas  masculinas.  Produzem  também  hormonas,  das  quais  se  destaca  a 
Testosterona  (T), que  vão  ter um papel  importante na determinação dos  caracteres 
sexuais secundários (19, 20). 
Os  testículos  têm  forma ovóide e  ficam suspensos dentro do escroto por meio 
dos  funículos espermáticos. Encontram‐se  abaixo do pénis, entre  as  coxas, na parte 
anterior  do  períneo  (Figura  1.1).  Estão  dentro  de  bolsas  constituídas  por  várias 
camadas chamadas bolsas escrotais (Figura 1.2). O testículo esquerdo fica ligeiramente 
mais  abaixo  do  que  o  do  lado  direito.  São  bastante móveis  em  todos  os  sentidos. 
Medem entre 40‐45mm de  largura e 80mm de altura. Apresentam uma consistência 
elástica, mole e flácida. Podem considerar‐se duas faces (face externa e interna), dois 




























Relativamente à estrutura do  testículo  (Figura 1.3) podemos distinguir a  túnica 
albugínea, os  ductos  produtores  de  esperma  e  os  ductos  excretores de  esperma. A 
albugínea  é  uma  túnica  fibrosa  que  circunscreve  o  tecido  próprio  do  testículo.  Os 
canais  produtores  de  esperma  são  também  designados  por  túbulos  seminíferos  ou 
seminais. Os túbulos seminíferos organizam‐se em  lóbulos espermáticos, em número 
variável, de 220‐230, e que se encontram separados por septos fibrosos de albugínea. 
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Os  canais eferentes  transportam os espermatozóides  recém‐formados da  rede 
do  testículo para o epidídimo, onde  são  armazenados por períodos  curtos    até que 









Na  figura  1.3  encontram‐se  representadas  as  etapas  da  espermatogénese. Os 
túbulos  seminíferos  são  revestidos  por  células  epiteliais  germinativas,  as 
espermatogónias, que  se  localizam em duas ou  três  camadas ao  longo da  superfície 
tubular interna. Durante a primeira etapa as espermatogónias migram entre as células 




se  e  aumenta  de  tamanho  formando  o  espermatócito  primário.  Este,  por  sua  vez, 
divide‐se em dois espermatócitos secundários. Os espermatócitos secundários ao fim 
de  alguns  dias  dividem‐se  para  originar  os  espermátides  que  posteriormente  se 
transformarão em espermatozóides, os quais  serão  libertados no  lúmen dos  túbulos 
seminíferos (22, 23). 
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Durante  a  passagem  de  espermatócito  para  espermátide,  os  46  cromossomas 
(23 pares de cromossomas) do espermatócito são divididos pelo processo de meiose. 
Assim,  23  cromossomas  vão  para  um  espermátide  e  os  outros  23  para  o  segundo 
espermátide. Por isso é que apenas metade das características do futuro feto provém 
do pai, enquanto a outra metade provém do ovócito da mãe (22, 23). 
















toda  a  zona principal da  cauda é  coberta por mitocôndrias que  fornecem  a energia 
necessária para a mobilidade do esperma (25). 
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Na  puberdade  o  hipotálamo  começa  a  produzir  a  hormona  libertadora  das 
gonadotrofinas (GnRH), a qual é  responsável por iniciar grande parte do controlo das 
funções  sexuais masculinas.  A    GnRH  estimula  a  hipófise  anterior  a  secretar  duas 
outras  hormonas,  denominadas  hormonas  gonadotróficas:  a  Hormona  Luteinizante 
(LH) e (25)  a hormona estimuladora do folículo(FSH) (22, 23). 
Os  neurónios  do  hipotálamo  secretam  a  GnRH  que  é  libertada  no  sistema 
vascular  porta  hipotalâmico‐hipofisário  e  transportada  até  à  hipófise  anterior, 
estimulando a libertação de LH e FSH (22, 23).  




pulsátil  da  GnRH.  Por  outro  lado,  a  secreção  de  FSH  aumenta,  e  diminui,  apenas 
ligeiramente com cada  flutuação de secreção de GnRH. Devido à relação muito mais 
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estreita  entre  a  secreção  de GnRH  e  a  de  LH,  a GnRH  também  é  conhecida  como 
hormona libertadora de LH (22, 23). 






A  T  secretada  pelos  testículos  em  resposta  à  acção  da    LH  tem  um  efeito 
recíproco  de  inibir  a  secreção  desta  hormona  pela  hipófise  anterior.  Esta  inibição 








Controlo  da  actividade  dos  túbulos  seminíferos  por  feedback  negativo  –  O 
papel da inibina 
Quando  os  túbulos  seminíferos  não  conseguem  produzir  espermatozóides,  a 
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O efeito de feedback negativo sobre a hipófise anterior é devido à secreção pelas 
células  de  Sertoli  de  outra  hormona,  denominada  inibina.  Esta  hormona  actua 



























fumo  do  tabaco  e  aos  seus  constituintes  (27). Muitos  outros  estudos  subsequentes 
(28,  29,  30,  31)  obtiveram  resultados  idênticos  demonstrando  os  vários  efeitos 
adversos que o fumo do cigarro provoca na qualidade do esperma. Contudo, há alguns 
estudos  (32,  33,  34,  35)  que  não  demonstraram  ligação  entre  o  fumo  do  cigarro  e 






Um  grupo dinamarquês, Ramlau‐Hansen e  co‐autores, 2007,  realizou  a  análise 
transversal  com  o  maior  grupo  de  homens  saudáveis,  que  não  tinham  sido 
previamente seleccionados, com base na sua história  reprodutiva  (36). Estes autores 





com  um  pequeno  tamanho  da  amostra,  não  existiram  dados  com  significância 
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estatística  nas  alterações  da  qualidade  do  esperma  (36).  Para  além  disso,  estas 
diferenças podem elucidar a expressão clínica modesta do hábito de fumar em alguns 
casos (36). 
Nos  casos de  infertilidade, para  além das  alterações  clássicas na qualidade do 
esperma, o  fumo do  tabaco pode afectar a qualidade do esperma de outras  formas, 
tais  como:  diminuir  a  capacidade  do  espermatozóide  fertilizar  o  óvulo;  aumentar  a 
probabilidade  de  aborto  espontâneo  da  gravidez  antes  das  12  semanas;  diminuir  a 
taxa de implantação do óvulo, entre outras (37). 
Recentemente,  foi descrito que a  saúde dos descendentes de mãe ou pai com 
hábito de  fumar pode  ser  afectada negativamente. Embora  tenha  sido descrito que 
não há diferença significativa no tempo de engravidar entre os homens que durante a 
vida uterina foram, ou não, expostos ao fumo do cigarro (38), dados epidemiológicos 
sugerem  diferenças  geográficas  entre  populações  no  que  diz  respeito  às  alterações 
clássicas  do  esperma,  que  podem  estar  relacionados  com  a  exposição  pré‐natal  a 
certos constituintes do  fumo do  tabaco  (39). O primeiro estudo com base em dados 
recolhidos prospectivamente, que avaliou esta associação foi publicado em 2007 (36). 
Após  o  ajuste  das  variáveis,  foi  observada  uma  forte  associação  entre  o  fumo  do 





que não  tenha sofrido qualquer exposição  (40). Um eventual processo  fitopatológico 
através do qual a exposição  intra‐uterina pode prejudicar a espermatogénese na vida 
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adulta  foi  recentemente  proposta  (41).  As  células  fetais  germinativas  possuem 
receptores para os HAP (toxinas encontradas no fumo do tabaco) e a exposição destas 
células  aos  HAP  resulta  em  apoptose  (41).  Contudo,  verificou‐se  que  há  uma 
associação dependente da dose entre a exposição pré‐natal ao  fumo do  tabaco e o 
risco de alterações na qualidade espermática (42). 
A  exposição  ao  fumo  do  tabaco  de  uma  forma  passiva  está  associada  com  a 
presença de várias doenças em pessoas não fumadoras (43). A nicotina e a cotinina são 
os biomarcadores usados para detectar a exposição ao fumo passivo do cigarro (43). O 











está  a diminuir nos países  industrializados em  todo o mundo, despertando por  isso 
uma preocupação  aumentada no que diz  respeito  à  fertilidade masculina  (44).  Esse 
declínio  na  qualidade  do  esperma,  por  ter  uma  evolução  durante  um  período  de 
tempo  relativamente  curto,  é  mais  sugestivo  de  ser  uma  causa  derivada  de  uma 
alteração ambiental, como por exemplo, o fumo do tabaco, do que genética (44).  
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Capitulo 3 – Efeitos do Tabaco na Espermatogénese Humana 
A  espermatogénese  é  um  processo  particularmente  sensível  a  alterações 








reparação  do  ADN  (7).  Não  tendo  nenhuma  capacidade  de  reparação,  os 
espermatozóides  ejaculados  correm  o  risco  de  transmitir  alterações  genicas  à 
descendência (7). Esta transmissão pode resultar numa falha da  implantação uterina, 
pode  comprometer  o  desenvolvimento  uterino  do  embrião,  provocar  aborto 
espontâneo ou distúrbios de desenvolvimento pós‐neonatal (7). 
Muitos  dos  componentes  tóxicos  conhecidos  do  cigarro  são  considerados 
mutagénicos, carcinogénicos e podem afectar adversamente células de divisão rápida, 
incluindo  as  células  germinativas masculinas  (7,  46,  47).  Podem  induzir  defeitos  na 
qualidade do esperma e no ADN do espermatozóide, comprometendo, desta forma, a 
gravidez  (48).  Alguns  destes  componentes  tóxicos  encontram‐se mais  elevados  no 
líquido espermático comparativamente com o sangue, facto que só por si pode alertar 
sobre os efeitos nocivos do fumo do cigarro na espermatogénese humana (49). 
Segundo  a OMS,  para  que  uma  análise  do  esperma  seja  considerada  anormal 
deve  satisfazer  pelo menos  uma  das  seguintes  condições:  volume  inferior  a  2,0ml, 
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ejaculação  de  60 minutos  e morfologia  com menos  de  30%  de  formas  normais. Os 
termos oligospermia, astenospermia, teratospermia ou uma combinação dos mesmos 
referem‐se  a  amostras  individuais  de  esperma  com  anormalidades  no  número, 
mobilidade,  morfologia,  ou  na  combinação  dos  mesmos,  respectivamente.  Ainda 
segundo a OMS, a morfologia espermática pode ser classificada como: normal (oval), 
amorfa (grande ou pequena, ou qualquer defeito), duplicada, ou imatura (15). 
A população de  fumadores  apresenta uma diminuição  significativa do  volume, 
densidade,  mobilidade  dos  espermatozóides,  assim  como  aumento  de  alterações 
significativas a nível morfológico  comparativamente  com a população não  fumadora 
(5, 6, 8, 27, 28, 50, 51). A  viabilidade dos espermatozóides depende de  todos estes 
parâmetros  para  cumprir  o  seu  principal  objectivo  que  é  atravessar  o  canal  genital 















diminuição  da  qualidade  do  esperma  no  futuro  (36,  42).  A  associação  entre  a 
diminuição na qualidade do esperma e o fumo do cigarro pode mesmo ser confundida 








um  estudo  provou  que  este  fumo  é  responsável  pelo  aumento  do metal  tóxico  no 
esperma e no sangue, facto que está associado a um maior dano oxidativo e ao mesmo 
tempo, a uma diminuição dos componentes de defesa anti‐oxidantes do esperma (44, 
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comprometer  o  nível  de  zinco  da  cromatina  e,  assim,  a  estabilidade  dos 
espermatozóides  (44).  Tal  facto  pode  originar  falhas  na  reprodução  ou  pode  trazer 
consequências para o desenvolvimento fetal (44). 
3.1 ‐ Alterações Cromossómicas e do DNA dos espermatozóides 
A Aneuploidia  é  uma das mais  comuns  e  sérias  alterações  cromossómicas  em 
embriões humanos e descendentes (56, 57). Também é considerada um dos principais 
defeitos genéticos que pode ser transmitido pelo esperma (58). Embora apenas tenha 
sido  provado  em  sistemas  experimentais,  sabe‐se  que  o  fumo  do  cigarro  contém 
substâncias capazes de  induzir a aneuploidia (59). Vários estudos têm sido realizados 
para verificar se há alguma associação entre a aneuploidia do esperma e o  fumo do 
tabaco,  usando  a  técnica  de  preparação  do  cromossoma  e  hibridação  in  situ  por 
fluorescência  (FISH, Fluorescence  in situ hybridization)  (56, 60, 61). Esta técnica, com 
recurso a tiras de ADN de cromossomas específicos tem sido uma forma cada vez mais 
utilizada para verificar a aneuploidia nas células germinativas masculinas (60). Apenas 
num  destes  estudos  os  dadores  de  esperma  tinham  o  mesmo  estilo  de  vida,  as 
mesmas  características  demográficas,  diferindo  apenas  quanto  ao  facto  de  serem 
fumadores, ou seja, a relação entre a aneuplodia e o fumo do cigarro era mais precisa 
(56). Pôde‐se concluir que o  fumo do cigarro aumenta o risco de aneuploidia apenas 
em  alguns  cromossomas  (por  exemplo  no  cromossoma  1  e  13),  embora  ainda  se 
desconheça o mecanismo exacto que induz a aneuploidia nos cromossomas das células 
germinativas masculinas (56). 
Alguns  dos  metabolitos  do  fumo  do  cigarro  podem  aumentar  os  níveis  de 
espécies  reactivas  de  oxigénio  (ROS,  Reactive  oxygen  species)  no  esperma,  tendo 
assim, os homens  fumadores, níveis elevados destas partículas no mesmo  (9, 62). As 
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ROS,  quando  produzidas  em  níveis  fisiológicos  são  importantes  para  os 
espermatozóides,  pois  dão  início  ao  processo  de  capacitação.  Entretanto,  quando 
produzidas  em  excesso  podem  causar  danos  no  esperma.  Sabemos  que  as  células 
espermáticas  são altamente  susceptíveis a danos provocados por ROS porque a  sua 
membrana plasmática contém muitos ácidos polinsaturados e uma baixa concentração 
de  enzimas  peroxidases  no  citoplasma  (46).  Para  além  disso,  sabe‐se  que  há  uma 
correlação directa entre  fumadores e um alto grau de  leucócitos no esperma  (52) e 
que  estas  são  células  que  geram ROS  na  ejaculação  (46). Assim,  o  fumo  do  cigarro 
pode provocar alterações oxidativas na simetria da membrana plasmática e  também 
danos no ADN   de células espermáticas  (46). Sabe‐se ainda que, células vitais com a 
membrana  celular  intacta  contêm  uma  componente  fosfolipídica  de  carga  negativa, 
designada de fosfatidilserina (FS), que normalmente se encontra no lado citosólico da 
membrana plasmática (46). Um dos distúrbios que pode ser provocado pelas ROS, é a 
passagem  da  FS  para  o  lado  externo  da membrana  plasmática,  ficando  assim  esta 
exposta ao exterior da célula (106). Esta exteriorização marca a célula como apoptótica 
podendo  ser  fagocitada  por  macrófagos  (46).  A  Anexina  V  é  uma  proteína  com 
capacidade  de  se  ligar  fortemente  aos  fosfolípidos  de  carga  negativa  na  superfície 
celular  (desde que haja  íons cálcio) com grande afinidade para a FS  (46). Esta união, 
possibilita identificar no esperma células com a membrana celular deteriorada, que é o 
primeiro  sinal  para  que  ocorra  apoptose  celular  (63).  A  identificação  destas  células 
apoptóticas ligadas à Anexina V é feita com um sensibilidade muito elevada (46). Desta 
forma,  podemos  afirmar  que  há  uma  relação  entre  os  fumadores  e  a  apoptose  de 
células  espermáticas,  ou  seja,  os  fumadores  têm  uma  elevação  significativa  de 
espermatozóides apoptóticos em relação aos não fumadores (46). 
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O  ADN  do  esperma  é  estruturado  de  uma  forma  especial  que  mantém  o 
cromossoma  muito estável e compacto, dentro do núcleo celular, (48). A integridade 
do ADN das células espermáticas é essencial para a precisa transmissão da informação 
genética  à  descendência  (46).  As  ROS  são  consideradas  partículas mutagénicas  que 
estão  envolvidas  em muitos  processos  patofisiológicos  (64),  por  isso  os  fumadores 










O  efeito  do  consumo  do  cigarro  provoca  danos  na  morfologia  dos 
espermatozóides  (27),  principalmente  na  forma  da  cabeça  (29).  Uma  anormal 
morfologia  dos  espermatozóides  está  associada  com  uma  redução  na  fertilidade 
humana  (66).  Anormalidades  na morfologia  dos  espermatozóides  são  responsáveis 
pelo  aumento do  tempo que um  casal demora  a engravidar, bem  como  reduzem o 
sucesso da fertilização in vitro (66). Normalmente, quando as alterações na forma dos 
espermatozóides aumentam, a fertilidade decresce (66). 
Estudos demonstraram que há uma  relação  significativa, entre a  concentração 
de  cotinina  no  fluido  seminal  e  um  defeito  na morfologia  do  esperma  (11). Outros 
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estudos  demonstraram  um  aumento  da  fracção  de  “espermatozóides  de  cabeça‐
redonda”,  bem  como  o  aumento  da  fracção  de  espermatozóides  com  dissomia 
(aneuploidia)  na  população  de  fumadores,  comparativamente  com  não  fumadores 
(60). 
Uma  das  alterações  da  normal morfologia  dos  espermatozóides  dos  homens 
sujeitos ao  fumo do  tabaco é o completo desaparecimento de um ou mais dos nove 
pares  de  filamentos  ou microtúbulos  existentes  no  centro  da  cauda  (25),  causando 
assim uma grave deficiência morfológica. 
3.2.2 – Mobilidade 
Astenospermia  ocorre  quando  temos  uma  diminuição  de  cerca  de  50%  da 
mobilidade dos espermatozóides numa ejaculação. A mobilidade depende de  vários 
factores,  desde  a  espermatogénese  até  à  normalidade  dos  fluidos  produzidos  pelas 
vesículas  seminais  e  prostáticos,  passando  pelo  funcionamento  adequado  do 
epidídimo,  local  onde  estes  adquirem  a  capacidade  de  se  movimentarem.  Esta 
deficiência é a mais comum, embora possa aparecer combinada com a oligospermia e 
a teratospermia (5). Vários estudos  indicam que este é o primeiro defeito a aparecer 
no  esperma  de  um  fumador  e  que  aparece  antes  do  defeito  na  concentração,  no 
volume e na densidade do esperma (5). 
Deficiências na  forma do espermatozóide podem provocar uma diminuição da 
mobilidade,  levando  a  que  o  tempo  que  estes  demoram  a  percorrer  o  sistema 
reprodutor feminino até à zona da fecundação seja maior (66). Estudos indicam que o 
fumo  do  tabaco  provoca  alterações  na  normal  constituição  da  cauda  do 
espermatozóide,  provocando  uma  redução  da  mobilidade  espermática  e 
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consequentemente uma redução da taxa de fertilidade, como é observado em pessoas 
com astenospermia (25). 
O  dano  provocado  pelo  stress  oxidativo, mais  particularmente  pelas  ROS,  na 
membrana do esperma é  responsável pela perda permanente da normal mobilidade 
do  esperma  (8).  Há  uma  diminuição  de  18,7%  da  mobilidade  total  nos 






defeito  na  cascata  de  eventos  que  constituem  a  activação  do  espermatozóide  e 





O  cálcio  desempenha  um  papel  preponderante  na  regulação  de  processos 
funcionais da espermatogénese e da fecundação, incluindo a reacção acrossómica e a 
mobilidade  espermática  (44).  O  gradiente  de  cálcio  na  membrana  plasmática, 
requerido para que haja homeostasia deste  é mantido  em parte pela  actividade da 
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actividade  das  bombas  de  Ca2+‐ATPase  da  membrana  plasmática,  que  são  as 
indicadoras da  função desta nos  testículos  (44). O  facto de estudos  indicarem que a 
actividade da bomba Ca2+‐ATPase se encontra reduzida em pessoas sujeitas ao  fumo 
do  tabaco  devido  ao  aumento  da  concentração  de  cádmio  e  o  facto  de  haver  uma 
diminuição da mobilidade espermática em fumadores, sugere uma associação entre o 















uma  diminuição  do  volume  de  esperma  comparativamente  com  não‐fumadores  da 
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apoptose nas  células  germinativas, o que  vai  levar  a um decréscimo do número  de 




sangue  mais  elevada  do  que  os  não  fumadores  (44,  55).  Esta  diferença  de 
concentração  de  cádmio  também  se  verifica  no  esperma  humano  (44,55).  Vários 
estudos  observaram  que  este  metal  afecta  o  volume  e  a  densidade  do  esperma, 
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Capítulo 4 – Efeito do Tabaco em constituintes do fluido seminal 
Uma  das  particularidades  notáveis  do  fluido  seminal  humano,  é  a  sua  alta 




importância  tanto  a  nível  biológico  como  a  nível  clínico.  O  fluido  seminal  humano 
contém  cerca  de  10mg/dl  de  Vitamina  C,  que  é  um  valor  superior  ao  existente  no 
plasma  sanguíneo  (0.6‐2.5mg/dl).  Estudos  indicam  que  os  níveis  de  Vitamina  C 
necessários para proteger  a  formação, maturação e  libertação dos espermatozóides 
das espécies reactivas de oxigénio endógenas dos espermatozóides são mínimos e que 
a  vitamina  C  é  o  principal  anti‐oxidante  extra‐celular  hidrossolúvel.  Amostras  de 
esperma com necrospermia e azoospermia aparentemente contêm menor quantidade 
de Vitamina C comparativamente com esperma normal. Além disso, a Vitamina C no 
fluido  seminal  reduz  certas  aglutininas  do  esperma  não  específicas,  e  garante  o 




uma  diminuição  de  10  pontos  da  capacidade  antioxidante  das  ROS  (9),  o  que 
juntamente  com  a  adição  de  ROS  através  de  fontes  exógenas  cria  uma  obrigação 
correspondente para um aumento de Vitamina C, uma vez que este é um elemento 
essencial antioxidante no fluido seminal (71). Estudos demonstraram que nos homens 
o  fumo  do  tabaco  está  associado  a  um  decréscimo  de  20‐40%  da  Vitamina  C  no 
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sangue,  facto  que  nos  faz  concluir  que  a  compensação  antioxidante  por  parte  da 
Vitamina  C  não  é  realizada,  dando  assim  lugar  um maior  número  de  alterações  na 
qualidade do esperma (28). Outros estudos sugeriram que os suplementos de Vitamina 
C  em  homens  que  estão  sujeitos  vigorosamente  ao  fumo  do  cigarro melhoraram  a 
qualidade do esperma (71), dado que suporta a constatação anterior. 
4.2 – ROS e Leucocitos 
O  fumo  do  cigarro  está  correlacionado  com  o  aumento  dos  níveis  de  stress 
oxidativo do esperma, devido à diminuição da capacidade total antioxidante das ROS. 
Estudos recentes,  indicam que a capacidade total antioxidante das ROS diminui como 
resultado  de  um  desequilíbrio  entre  os  níveis  de  ROS  e  as  espécies  antioxidantes 
presentes  no  esperma.  A  significativa  redução  da  capacidade  total  antioxidante 
associada  com o  fumo do  cigarro pode  ser atribuída ao aumento das ROS no  fluido 
seminal (9).  
Um factor adicional que pode explicar o porquê do esperma de homens expostos  
ao  fumo do cigarro ter níveis elevados de ROS, pode ser o  facto de o  fumo só por si 
conter  valores  altos  de ROS,  como  por  exemplo  o  anião  superóxido,  o  peróxido  de 
hidrogénio e radicais de hidrogénio. O  facto de os níveis de stress oxidativo estarem 
aumentados devido  ao  fumo do  cigarro  tem um  significado e pode  ter  importantes 
implicações no potencial de fertilização dos homens inférteis (9). 
A ligação entre o fumo do cigarro e o aumento dos níveis seminais de ROS, pode 
estar  relacionada  com  o  aumento  significativo  da  concentração  de  leucócitos  no 
esperma de homens inférteis. Uma possível explicação é que os metabolitos presentes 
no  fumo  do  cigarro  podem  induzir  uma  reacção  inflamatória  no  canal  genital 
masculino, com uma subsequente  libertação de mediadores químicos da  inflamação. 
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Mediadores  inflamatórios, como as  IL‐6 e a  IL‐8, podem recrutar e activar  leucócitos. 
Por  sua  vez,  os  leucócitos  activos  podem  gerar  concentrações  elevadas  de  ROS  no 
fluido seminal, que podem ultrapassar a capacidade antioxidante, resultando em stress 
oxidativo. Outra possível explicação é o  facto dos  componentes  tóxicos do  fumo do 
cigarro  poderem  perturbar  a  espermatogénese,  resultando  numa  produção  de 
espermatozóides  com  defeito.  Neste  caso,  os  leucócitos  infiltram‐se  no  sistema 
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Capítulo 5 – Efeito do tabaco no perfil hormonal 
Fumar  tem um efeito  sobre os diversos processos metabólicos e biológicos no 
corpo  humano,  incluindo  na  secreção  de  hormonas.  Estes  processos  são mediados 
principalmente  através  do  comportamento  e  das  acções  farmacológicas  da  nicotina 
mas  também  podem  ocorrer  como  resultado  do  aumento  do  efeito  físico  do  stress 
provocado no organismo pelo fumo do cigarro. Em homens normais, o fumo do cigarro 
causa  um  aumento  da  frequência  cardíaca  e  da  tensão  arterial  como  resultado  da 
constrição dos vasos sanguíneos. Tem tendência a aumentar a concentração de ácidos 
gordos na circulação sanguínea e também de estimular a adesão das plaquetas entre si 
e  às paredes dos  vasos  sanguíneos. A nicotina  também  causa  a estimulação  e/ou  a 








Durante  muitos  anos  o  testículo  foi  considerado  um  órgão  insensível  às 
hormonas  da  tiróide.  Actualmente  esta  visão  encontra‐se  ultrapassada,  sendo 
reconhecido  que  as  hormonas  da  tiróide  desempenham  uma  função  importante no 
desenvolvimento  e  função  testicular,  estando  envolvidas  na  regulação  da 
esteroidogénese assim como na espermatogénese (73). 
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O  fumo  do  cigarro  tem  múltiplos  efeitos  na  glândula  tiroideia  (74).  Pode 





ou então não  tem qualquer efeito  sobre a  função da  tiróide e no  seu  tamanho. No 
entanto, pode ocorrer um aumento da  concentração de  certas hormonas  tiroideias, 
nomeadamente  da  triiodotironina  (T3)  e  da  tiroglobulina  (Tg)  (74).  Um  dos 
mecanismos que pode provocar este aumento de produção é a acção estimulante da 
nicotina sob sistema nervoso simpático (75). Homens sujeitos ao fumo do cigarro que 
não  tenham  sinais  nem  sintomas  característicos  do  aumento  ou  diminuição  da 
actividade da  tiróide, caso  tenham o nível hormonal  tiroideio elevado, este pode ser 
devido ao efeito do fumo do cigarro e não ser provocado por uma doença intrínseca da 
tiróide (75). 
Há  vários mecanismos  capazes  de  explicar  o  aumento  do  nível  de  hormonas 
tiroideias provocado pelo fumo do cigarro (76). Como já foi descrito, o fumo do cigarro 





tiroideias. A  2,3‐hidroxipiridina,  por  outro  lado,  inibe  a  deiodinação  da  tiroxina  (T4) 
limitando  a  actividade  da  iodotironina  desiodase  (77).  Este  efeito  pode  aumentar 
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ligeiramente, mas  temporariamente  os  níveis  plamáticos  da  T4  como  resultado  da 
actividade alterada da desiodase (75). 
5.2 – Hipófise 
O  fumo  do  cigarro  estimula  a  produção  de  várias  hormonas  quer  da  hipófise 
anterior,  quer  da  posterior.  Aumenta  os  níveis  plasmáticos  da  prolactina  (PRL),  da 
adrenocorticotrofina  (ACTH), hormona de  crescimento  (GH)  (78) e  também, embora 









estimulador do  centro emético podendo, desta  forma, o  fumo do  cigarro  contribuir 
para  provocar  náusea  e  vómitos.  Outro  possível  mecanismo  é  a  estimulação  da 
produção de AMP cíclico pela nicotina (79). O stress só por si também pode causar a 
produção  aumentada  destas  hormonas.  Um  efeito  directo  da  nicotina  ou  dos 
neurotransmissores  libertados pela nicotina actuando sobre o hipotálamo ou sobre a 
hipófise  anterior,  é  outra  possibilidade  para  justificar  o  aumento  da  produção 
hormonal (78). 
Em  fumadores  crónicos,  contudo,  ocorre  a  inibição  da  secreção  de  PRL.  Este 
efeito inibitório provocado pela exposição crónica da nicotina é devido à activação de 
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Como  já  foi  dito,  com  o  fumo  do  cigarro,  os  níveis  de  LH  e  FSH  aumentam. 
Estudos indicaram que juntamente com este aumento se verifica o aumento da inibina 
B.  Teoricamente,  segundo  o  sistema  hipófise‐hipotálamo‐gónadas,  um  aumento  da 
FSH  e  da  LH  inicialmente  iria  causar  um  aumento  da  T  e  da  inibina  B. 
Subsequentemente, por feedback negativo, ocorreria um decréscimo da LH e da FSH. 
Curiosamente  alguns  estudos  indicam  que  certos  constituintes  do  fumo  do  cigarro 
podem  perturbar  o  normal  funcionamento  deste  feedback  negativo,  não  ocorrendo 
assim uma descida da concentração de LH e FSH (36).  
5.3 – Hormonas Sexuais 
Nos  homens,  o  efeito  do  tabaco  sobre  a  concentração  dos  androgénios  é 




20h00. Uma proporção  significativa da T circulante  total é  inactiva, estando  ligada à 
Globulina de  ligação às hormonas  sexuais  (SHBG,  sex hormone binding globulin, 65‐
80%),  enquanto  que  a  fracção  biologicamente  activa  circula  livremente  (1‐3%)  ou 
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acoplada à albumina  (20‐40%). A T que circula  livremente mais a  fracção acoplada à 









um  aumento  devido  ao  fumo  do  cigarro.  Verificou‐se  que  os  homens  que  sejam 
capazes de reduzir ou mesmo de parar de fumar, têm uma diminuição significativa dos 



















resultados  mostraram  que  há  apoptose  celular  nos  testículos  dos  progenitores, 




material  humano  são  difíceis  de  concretizar.  Assim,  foram  avaliados  os  potenciais 
riscos e complicações do  fumo do cigarro  sobre a  fertilidade masculina em modelos 
animais  mamíferos,  nomeadamente  em  ratos.  Devido  à  semelhança  dos  tecidos 
testiculares  entre  os  seres  humanos  e  os  ratos,  vários  estudos  usaram  este  animal 
como cobaia (83). 
A  utilização  de  modelos  animais  permite  um  controlo  absoluto  sobre  várias 
variáveis de perturbação nos resultados dos estudos, variáveis estas, que são difíceis 
de  eliminar  em  estudos  realizados  com  humanos,  tais  como  o  fumo  passivo  e  a 
exposição a outras toxinas, como as do café e o álcool (88). 
6.1 – Experiências em roedores 
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células  dos  testículos,  que  podem  ser  mecanismos  patogénicos  responsáveis  pela 
deficiente  espermatogénese  (86).  Outros  verificaram  ainda  uma  redução  na 
condensação  e mobilidade  dos  espermatozóides,  disfunção  das  células  de  Leydig,  e 










cádmio,  estes  exibiam mais  patologia  relacionada  com  alterações  na  qualidade  do 
esperma,  nomeadamente  uma  redução  no  número  total  de  espermatozóides 
comparativamente com a exposição a um destes metais isoladamente (55). 
Noutras  experiências,  a  exposição  de  ratos  ao  fumo  do  cigarro  resulta  numa 
secreção  deficiente  das  células  de  Sertoli  e  das  de  Leydig  juntamente  com  uma 
deficiente maturação dos espermatozóides no epidídimo (88). Uma possível explicação 
pode ser o efeito das substâncias tóxicas que constituem o fumo do cigarro ou devido 
à  hipoxia  induzida  pelo  fumo  do  cigarro  nos  tecidos  (84).  Observaram‐se  grandes 
reduções da fertilidade  in vivo e da fertilização  in vitro. Injecções  intracitoplasmáticas 
de  espermatozóides  são  capazes  de  superar  as  limitações  da  fertilização  in  vitro  e 
originar um desenvolvimento embrionário  inicial aparentemente normal. No entanto, 
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verifica‐se que há sempre um potencial de implantação reduzido dos embriões obtidos 
a  partir  de  ratos  sujeitos  ao  fumo  do  cigarro,  independentemente  da  técnica  de 
fertilização  in  vitro  utilizada  (88).  De  salientar  que  estudos  realizados  em  seres 
humanos chegaram a uma conclusão semelhante (37). 
O aumento das mutações hereditárias da linha germinativa da sequência de ADN 
em  indivíduos expostos ao  fumo do cigarro  foi estudado em ratos. Animais expostos 
tiveram  frequência  de  mutações  nas  células  germinativas,  as  espermatogónias 
significativamente maior. Os  dados  sugerem  que  as mutações  se  acumulam  com  a 
exposição prolongado ao fumo do cigarro. Este tipo de mutações pode estar associado 
a um aumento da incidência de doenças genéticas entre os descendentes não sujeitos 
ao  fumo do cigarro de progenitores masculinos sujeitos ao  fumo do cigarro  (89). Em 
seres humanos, os progenitores sujeitos ao fumo do cigarro correm um risco maior de 
a  sua  descendência masculina,  para  além  de  poder  ter  alterações  na  qualidade  do 
esperma, ter cancro na  infância, que são condições conhecidas por estarem  ligadas a 
mutações genéticas (90). 





no  fluxo  sanguíneo  dos  vasos  testiculares  e  inibe  a  sua  vasoconstrição.  Após  a 
exposição, o  fluxo  sanguíneo  e  a  vasoconstrição  voltam  aos  parâmetros  normais. O 
facto  de  o  fumo  do  cigarro  influenciar  a microcirculação  dos  vasos  dos  testículos  é 
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primários,  das  células  de  Leydig  e  Sertoli.  A  própria  lâmina  basal  dos  túbulos 
seminíferos  encontrava‐se  espessada  e  significativamente  irregular,  bem  como  se 
verificou  uma  anormal  estrutura  do  seu  epitélio.  Os  resultados  indicaram  que  a 
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Conclusão 
De  acordo  com  os  dados  revistos  neste  trabalho,  o  fumo  do  cigarro  é  um 
agente  mutagénico  e  carcinogénico  que  pode  afectar  negativamente  a 
espermatogénese e, consequentemente, a fertilidade masculina. 
São muitos  os  componentes  tóxicos  conhecidos  do  fumo  do  cigarro  e  estes 
produzem  alterações  nos  espermatozóides  em  vários  níveis,  nomeadamente 
alterações  cromossómicas,  da morfologia,  da mobilidade,  bem  como  alterações  do 







Em  animais  expostos  cronicamente  ao  fumo  do  tabaco  estão  documentadas 
várias alterações que constituem prováveis mecanismos patogénicos responsáveis por 
deficiente  espermatogénese. No  entanto,  é  necessário  confirmar  estes  achados  em 
humanos e realizar futuros estudos que detalhem as alterações provocadas pelo fumo 
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